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概    要 ムスカリン受容体は、中枢神経系にて記憶や学習に重要なことが知られています。
私たちは、ラット大脳皮質・海馬やヒトの大脳皮質において M1-M5 ムスカリン受容体サブタイプのう
ち、M1 サブタイプのみが、細胞内小胞体膜に分布していることを明らかにしてきました。本研究では、
これらの細胞な小胞体膜ムスカリン受容体が、記憶に関係するかどうか、主として生体のラットを用い
て実験を行いました。また、ムスカリンアゴニストやアンタゴニストなどを持続注入するポンプを用い
て、記憶能に影響を及ぼすかどうか、および、画像化ができるかどうかについて様々な検討を行ったの
で報告いたします。 
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 アルツハイマー症候群の治療薬として、コリンエステ
ラーゼ阻害薬が用いられるように、一般的には、コリン
作動性ニューロンの活性化をすることによって、“頭が
よくなる”ものと考えられています。なかでもムスカリン
性アセチルコリン受容体は、記憶や学習能力に重要
なことが知られ、認知症や様々な中枢性疾患の治療
に、最も重要なものの一つとして、現在注目をされてい
ます。しかし、ムスカリン受容体の中枢神経における機
能は、末梢組織で知られている程には、明らかになっ
ていません。我々は、最近、ムスカリン受容体（しかも、
M1 サブタイプのみ）が大脳皮質や海馬において細胞
膜表面のみならず、小胞体膜にも多量に分布している
ことを発見しました。さらに驚いたことにこれらの小胞
体膜ムスカリン受容体は、細胞膜上のムスカリン受容
体と同様、アゴニストの刺激により細胞内 Ca2+を上昇
させ、細胞内シグナルをひき起こします。このことより、
小胞体膜ムスカリン受容体も、細胞膜にある(普通の)
ムスカリン受容体と同様、脳内にて記憶や認知作用に
機能を果たしているものと予想されます。実際に我々
のプレリミナリーな実験では、生体内で小胞体膜ムス
カリン受容体の量が、記憶能力やストレスと関係してい
る可能性があるデータが得られています。 
本研究では、小胞体膜ムスカリン受容体の作用を、細
胞膜表面の受容体の働きと薬理学的に区別して同定
する方法を確立し、さらにその手法を用いて、脳内の
記憶や認知と密接に関係する脳内ムスカリン受容体、
特に小胞体膜ムスカリン受容体、および、そのサブタイ
プの分布を画像化することを目標とします。 
 
 
 最近私たちは、細胞を破壊せず組織片をそのまま
用いる組織片結合実験法（tissue segment binding 
method：TS法）を開発し (See review: Muramatsu 
et. al., 2005)、本来の受容体環境を保ったまま、受容
体 の 定 量 や 分 布 を 明 ら か に し て き ま し た
(Hiraoka-Hiraizumi et al., J. Pharmacol. Exp. 
Ther., 2005など)。我々は、これらの方法をラット大脳
皮質・海馬などに応用し、神経細胞内（小胞体膜）に
ムスカリン受容体が、発現していることを明らかにして
います。本研究の目的は、この小胞体膜に存在するム
スカリン受容体のサブタイプを同定し、可視化すること、
並びに、この小胞体膜上に存在する受容体が実際に
生体内で何らかの機能を有しているかを明らかにする
ことです。このような機能があれば、その機能の生体に
おける生理学的意義も明らかになることと考えられま
す。
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（１）細胞内ムスカリン受容体 
 細胞内ムスカリン受容体は、組織片結合法によ
り、薬理学的に同定されます。放射性標識化合物
と し て 、 親 水 性 で 細 胞 膜 を 透 過 し に く い
[3H]-N-methylscopolamine (NMS)と、疎水性で 細
胞 膜 を 透 過 し や す い [3H]-quinuclidinyl-
benzoate(QNB)を用いたところ、[3H]-NMS と結合す
る受容体は、大脳皮質組織 1mg あたり約 1000 fmol
であったのに対して、[3H]-QNB と結合する受容体
の方が約 1200 fmol と、20 %多くなります。この
ような差は、胃などでは見られず、また、中枢神
経においても、差が検出される部位と、そうでは
ない部位が存在します。NMS も QNB も大変有名な非
選択的なムスカリン受容体リガンドであるにもか
かわらず、このような差が見られるのは、この 2
つのリガンドの細胞膜透過性の違いが大きいこと
から、細胞内の受容体によるものと考えました。
その後様々な実験を行い、現在では、大脳や海馬
には小胞体膜に多くのムスカリン受容体が存在し、
さらに驚いたことに、小胞体膜ムスカリン受容体
は、M1 サブタイプであることがわかっています。 
（２）海馬ムスカリン受容体の発達と加齢変化 
 ラットを用いて、この小胞体膜ムスカリン受容
体の発達による変化を調べると、大脳皮質や海馬
では表面細胞膜ムスカリン受容体と発達が異なり
ます。海馬においては生後数日で細胞膜ムスカリ
ン受容体が発現するのに対して、小胞体膜受容体
の方は生後約14日ごろまでかかってゆっくりと発
現量が増加します。また、18 か月以上の老齢ラッ
トにおいては加齢と共に次第に細胞内ムスカリン
受容体が減少していきます。また、拘束性ストレ
スを与えたラットにおいても、加齢における変化
と同様、細胞内ムスカリン受容体の消失が観察さ
れました。 
 さらに、これらのラットを用いた水迷路試験に
より、細胞内ムスカリン受容体の量と、水迷路試 
験による記憶機能に相関があることが観察されま
した（図 1）。このように細胞内ムスカリン受容体
は（特に海馬において）重要な役割を果たしてい
ることが強く示唆されました。以前より海馬にお
いてムスカリン受容体を刺激することにより、長
期増強(LTP)が増加することが知られています。近
年この LTPの増強は M1サブタイプによるものであ
ることが報告されていますが、私たちのプレリミ
ナリーな実験においては、小胞体ムスカリン受容
体の刺激により LTP が強く増強する結果が得られ
ています。 
 
 
 
 
 
 
 
 
図１ 加齢やストレスによる細胞内ムスカリン受容体量
の変化と（左）、加齢ラットやストレスを与えたラットで
の水迷路試験の結果を示す。 
（３）細胞内ムスカリン受容体刺激薬の開発に
むけて 
 中枢神経系の増殖能力や空間認識や記憶に関係
する細胞内や細胞膜のムスカリン受容体（特に M1
サブタイプ）に、脳血液関門を通過して到達する
ムスカリンアゴニストの開発のため、様々なアゴ
ニストを持続的に注入するポンプを用いて、同様
に実験を行いました。ある種のアゴニストを 14 日
間持続投与されたラットでは、水迷路試験におい
て良好な記憶脳を示します。さらに、細胞内ムス
カリン受容体を画像化するため、蛍光標識
BODIPY-pirenzepine を脳室内や末梢に投与したの
ち、未固定の海馬スライスを共焦点レーザー顕微
鏡にて観察をおこなうことにより、細胞内 M1 サブ
タイプが観察されることを確認しています。 
  
これらの実験から、細胞内ムスカリン受容体は記
憶能に強く関係していることが示唆されました。 
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